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Originalbeitrag
Jean-François Bosset et al for the EORTC 
Radiation Oncology Group (2014) Fluoroura-
cil-based adjuvant chemotherapy after preo-
perative chemoradiotherapy in rectal cancer: 
long-term results of the EORTC 22921 rando-
mised study. Lancet Oncol 15:184–190
Hintergrund. Die CAO/ARO/AIO-94 
etablierte den Standard der neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie beim lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinom. Die prä-
operative statt postoperative Radioche-
motherapie verbessert die lokale Tumor-
kontrolle ohne Einfluss auf das Gesamt-
überleben [1, 2]. Sowohl im präoperati-
ven als auch im postoperativen Arm der 
CAO/ARO/AIO-94-Studie wurde die 
Therapie durch vier adjuvante Zyklen 
einer 5-FU-haltigen Chemotherapie ab-
geschlossen. Diese Praxis der adjuvanten 
Chemotherapie nach präoperativer Ra-
dio- oder Radiochemotherapie wurde in 
der EORTC-22921-Studie überprüft. Die 
aktuelle Arbeit berichtet von den Lang-
zeitergebnissen nach 10-jähiger Nachbe-
obachtungszeit.
Methode. Insgesamt 1011 Patienten mit 
histologisch gesichertem Rektumkarzi-
nom der Kategorie T3 und T4, lokalisiert 
im oberen bis unteren Rektumdrittel, 
wurden mittels eines 2 × 2-Studiendesigns 
in vier Arme randomisiert: 1) präoperati-
ve Strahlentherapie (45 Gy á 1,8 Gy); 2) 
präoperative Radiochemotherapie (45 Gy 
und simultan 5-FU [350 mg/m2 Bolusi-
Infusion] und Leukovorin [20 mg/m2] in 
Woche 1 und 5); 3) präoperative Radiothe-
rapie und 4 Zyklen adjuvante 5-FU-halti-
ge Chemotherapie; 4) präoperative Radio-
chemotherapie sowie 4 Zyklen adjuvante 
Chemotherapie. Stratifiziert wurde nach 
Institution, Geschlecht, T-Kategorie und 
Tumorlokalisation. Primärer Endpunkt 
war das Gesamtüberleben.
Ergebnisse. Nach einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 10,4  Jahren wur-
den bezüglich des primären Endpunkts 
des Gesamtüberlebens keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den vier The-
rapiearmen sowie zwischen den Armen 
mit und ohne adjuvante Chemotherapie 
gefunden. Das 10-Jahres-Überleben be-
trug 51,8 % nach adjuvanter Chemothe-
rapie und 48,4 % ohne adjuvante Chemo-
therapie (HR 0,91; p = 0,32).
Schlussfolgerung der Autoren. Das 
Gesamtüberleben wird beim lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinom nicht 
durch eine adjuvante Chemotherapie be-
einflusst. Eine Chemotherapie verbesser-
te allerdings unabhängig vom Timing die 
lokale Tumorkontrolle im Vergleich zur 
alleinigen neoadjuvanten Radiotherapie, 
hatte aber keinen Einfluss auf die Fernme-
tastasierung. Bei den späten gastrointes-
tinalen Nebenwirkungen waren zwischen 
den vier Studienarmen keine Unterschie-
de festzustellen.
Kommentar
Bezüglich des primären Endpunkts des 
Gesamtüberlebens ist das Ergebnis der 
EORTC-22921-Studie negativ. Eine adju-
vante Chemotherapie nach neoadjuvanter 
Radio(chemo)therapie sowie Operation 
verbessert das Gesamtüberleben der Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem Rek-
tumkarzinom (T3/T4) nämlich nicht. Bei 
der Interpretation der Studienergebnisse 
ist Folgendes zu berücksichtigen:
1. Beim Kolonkarzinom erzielt bereits 
eine adjuvante Therapie mit 5-FU al-
lein eine hochsignifikante und kli-
nisch relevante Verbesserung des Ge-
samtüberlebens [3], und eine zusätz-
liche Gabe von Oxaliplatin in Form 
von FolFox führt zu einer weiteren 
Verbesserung des Gesamtüberlebens 
[4]. Die negativen Ergebnisse der 
EORTC-22921-Studie beim Rektum-
karzinom erinnern uns wieder daran, 
dass ein direkter Analogieschluss zwi-
schen Kolon- und Rektumkarzino-
men nicht möglich ist. Obwohl in der 
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metastasierten Situation die Unter-
schiede zwischen Kolon- und Rek-
tumkarzinom klein oder sogar ver-
nachlässigbar sind [5], scheinen in 
der Primärsituation relevante mole-
kularbiologische Unterschiede zu be-
stehen [6].
2. Bezüglich der neoadjuvanten Ra-
dio(chemo)therapie wurde in der 
EORTC-22921-Studie eine exzel-
lente Therapiecompliance erzielt. 
Eine adjuvante Chemotherapie wur-
de dagegen bei fast 30 % der Patien-
ten gar nicht begonnen und nur bei 
ca. 40 % in voller Dosierung verab-
reicht. Es erstaunt daher nicht, wenn 
sich in der "Intention-to-treat"-Analy-
se kein Vorteil für die adjuvante Che-
motherapie zeigte. Dennoch wissen 
wir ja um den Vorteil einer adjuvan-
ten Radiochemotherapie im Vergleich 
zur Operation allein: In der CAO/
AIO/ARO-94-Studie konnte die post-
operative Radiotherapie bei fast 85 % 
der Patienten in adäquater Intensität 
durchgeführt werden [7]. Insbeson-
dere eine mehrere Monate dauern-
de adjuvante Systemtherapie scheint 
folglich der limitierende Faktor be-
züglich Patientencompliance zu sein. 
Ob eine weitere Intensivierung der 
adjuvanten Systemtherapie ein viel-
versprechender Weg ist, muss daher 
bezweifelt werden. Vermutlich muss 
dann eine weitere Verschlechterung 
der Compliance erwartet werden.
3. Aktuelle Studienkonzepte versuchen 
daher, über eine Intensivierung der 
präoperativen Systemtherapie erfolg-
reicher zu sein und damit die Fern-
metastasierung beim Rektumkarzi-
nom zu verringern. Die Zugabe von 
Oxaliplatin zur 5-FU-haltigen neo-
adjuvanten Radiochemotherapie hat 
bisher uneinheitliche Ergebnisse er-
zielt [8], so dass neuere Studien eine 
Systemtherapie der neoadjuvanten 
Radiochemotherapie vorschalten. Le-
diglich die Studie der German Rec-
tal Cancer Study Group CAO/ARO/
AIO-04 verzeichnete als einzige der 
diesbezüglich durchgeführten vier 
großen Studien einen signifikanten 
Gewinn im krankheitsfreien Über-
leben nach 3 Jahren (75,9  vs. 71,2 %, 
p = 0,03; Präsentation beim kommen-
den ASCO-Meeting). Ausschlagge-
bend für diesen Erfolg war, dass die 
Chemotherapie so gestaltet war, dass 
sie die wichtige radiotherapeutische 
Therapiekomponente nicht kompro-
mittierte und keine Toxizitätsverstär-
kung gegenüber der herkömmlichen 
Therapie mit 5-FU hervorrief. Zusätz-
lich natürlich auch die strikte Quali-
tätskontrolle zusätzlich zu einer guten 
Patientenbegleitung.
Fazit
Trotz des negativen Studienergebnis-
ses hinsichtlich der adjuvanten Chemo-
therapie wird sich vermutlich in der ak-
tuellen klinischen Praxis nichts grund-
legend ändern. Jüngeren Patienten mit 
wenig Komorbiditäten, welche die Ope-
ration gut vertragen haben, wird vermut-
lich auch in Zukunft eine adjuvante Che-
motherapie großzügig angeboten wer-
den. Aus radioonkologischer Sicht ist es 
aber notwendig, dass bei multimoda-
len Therapiekonzepten der hohe Stel-
lenwert der lokalen Tumorkontrolle, also 
die strahlentherapeutische Komponen-
te, betont, in innovativen Konzepten in-
tegriert [9, 10] und nicht gefährdet wird. 
Die aktuell sehr niedrige Rate an Lokal-
rezidiven durch konsequente Optimie-
rung und Umsetzung einer multimoda-
len Therapie dürfen wir nicht leichtfertig 
auf Spiel setzen.
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